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炭水化物,窒 素,脂 質の3大 栄養素に対 して強い同化作用を示すインス リンは脂肪組
織への糖の取 り込みを促進 し、肝臓 筋肉においてタンパク質合成を促進するのをは
じめ、多様な生理作用を示す。 しか しなが ら、乳牛において乳合成を行 う乳腺への栄
養素の分配 にはインス リンはほとん ど関与せず、乳糖の前駆物質であるグル コースの
利用は、そのほとんどがインス リシ非依存的に行われる。また、乾乳期に比べて泌乳
期にはイ ンスリンの血 中濃度が低下する。このように、泌乳牛では乳生産の基質 とな
るグルコースやア ミノ酸が、筋 肉や脂肪組織で使われるのを抑制 し、乳腺へ選択的に
送 り込むホメオ レシスと呼ばれる機構 により泌乳が維持 されている。この作用には成
長ホルモンを主体 とす るゾマ トトロピン軸を介する機構が重要な役割を果たしている
と考え られる。
また、反錫動物では主 としてルーメン発酵により炭水化物をVFAに 分解 してエネル
ギー源とす るため、グル コース供給のほとんどを糖新生に依存 している。この作用に
はグルカゴンが重要な役割を果た している。
血中ホルモン,代 謝産物濃度の基礎値を測定することによって環境温度に対す る内








制御 した動物用人工気象実験施殺(ズー トロン:畜 産草地研究所)を用いて、基礎値 とと
もに分泌刺激物質に対する分泌反応の変化か ら検討 した。また、同時に血漿中代謝産
物濃度の変化について も併せて観察 した。さらに、暑熱環境下においてインス リン分
泌が変化するメカニズムの一端を明 らかにするため、交感神経系の作用に関する実験
も行 った。
2.暑 熱環境 に曝露 した育成牛の血漿 ホルモ ン及 び代謝産物濃度の変動
4頭 のホルスタイン種育成牛(13カ 月齢)を人工気象室内において暑熱環境に曝露 し、
血 中ホルモ ン,代 謝産物濃度の経時変化を観察 した。実験期間中の飼料は日本飼養標
準 に基づ き、維持要求量+増 体 日量0.8kgを 満たすヘイウェハーと濃厚飼料を1日1回
16:00に 給与 し#。 環境温度は20℃(常 温)と30℃(暑 熱)に設定 し、相対湿度は60%と し
た。育成牛をそれぞれの環境に曝露後1,2,.3,6,10,16日 目に、頸静脈カテーテルか ら
採血を行った。
直腸温 と心拍数は暑熱曝露には影響 されなか ったが、呼吸数は暑熱環境下で増加 し
た。血漿インス リン濃度は、暑熱曝露の初期である3目 目までは常温と比較 して低下 し
たが、その後有意差は認め られなかった(図1)。一方、グルカゴンと成長ホルモン(GH)
濃度 は暑熱 ス トレスによって変化 しなか った(図1)。 暑熱環境下ではグルコースと
:NEFA濃 度は低下 したが(図1)、この反応は血漿インス リンやグルカゴン濃度の変化 と
は一致 していなか った。これ らのことか ら、ホルスタイン種育成牛が30℃ の暑熱環境
に適応す る過程においては、エネルギー基質となる代謝産物の動員を変化 させるが、
イ ンス リンやグルカゴン分泌に対応 した変化ではないことが示唆された。
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3.暑 熱曝露 した育 成牛の イ ンス リンとグル カゴ ンの分泌反応及び代 謝産物濃
度 の変化
前章 において育成牛のイ ンス リンとグルカゴンの変化は、温度感作後、時間の経過
とともに明確でな くなった。そこで、環境温度に対する内分泌反応をより的確に観察
す るため、イ ンス リンとグルカゴンに対する代謝性分泌調節因子である栄養素を注入
して、分泌反応を調べる実験を行 った。前述の育成牛4頭 に日本飼養標準に基づき、ヘ
イウェハーと市販の濃厚飼料を給与 し、20℃(常温)と30℃(暑 熱)に曝露 した。相対湿度
は60%に 設定 した。グルコース,ア ルギニ ンと酪酸(それぞれ0.625mmol/kg)を 一側の
頸静脈カテーテルか ら注入 し、他側の頸静脈カテーテルから経時的に採血を行 った。
また、インスリン(02Ulkg)を 頸静脈に注射 した。
グルコースとアルギニ ン注入 に対するインスリンの分泌反応は暑熱曝露に影響され
なかったが、酪酸に対するインス リン反応のピークは暑熱曝露によ6て 遅延 した。(図
2)。本研究ではこの反応のメカニズムは明らかではないが、酪酸の投与によって交感
神経系が興奮 し、暑熱曝露によってこの反応が増強されたために酪酸が体内で代謝さ




度は暑熱下でのみ低下 した(図2)。外因性インス リン投与に対する血漿イ ンス リン,グ
ルカゴン及びグルコース濃度の反応 には暑熱曝露の影響は認められなか った(図2)。
4。 暑熱 曝露 した乾 乳牛 のイ ンス リンとグル カゴ ンの分泌反応及 び代謝産物濃
度の変化
暑熱環境において、成牛は体格が大きいために熱放散の面で小型の恒温動物より不
利であ り、 しか もルーメ ン機能 による代謝熱の産生が大きいため暑熱ス トレスに対す
る感受性が高い。そこで、乾乳牛を用いてイ ンス リンとグルカゴンの分泌に及ぼす暑
熱ス トレスの影響について実験を行 った。4頭のホルスタイ ン種乾乳牛(2～4産,妊 娠3
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カ月前 後)を 供試 し、飼料 はヘ イウ ェハ ー と濃厚飼料 を 日本飼養標準 に基づ き維持要求
量を給与 した。実験 には人工気象実験施 設を用 い、常温(20℃)と 暑熱(30℃)を 設定 した。
相対湿 度 は60%に した。 あ らか じめ左右 の頸静脈 に挿入 した カテーテルの一 方か らグ
ル コース(0.625mII161!kgの 単一 注入+0.022mmol/kgperminで30分 間),ア ルギニ ン
(0.625mmol!kg)及 び酪酸(0.021mmol/kgpermiI1で30分 間)を 投与 し、他方の頸静脈 カ
テーテルか ら経時的 に採 血を行 った。また、イ ンス リン(0.2U!kg)を 頸静脈 に注射 した。
血漿 イ ンス リン濃度 の基礎値 は暑 熱曝露 によって抑制 されたが、グル コース濃度 は
逆 に低下 した。 グル コース とアルギ ニ ン,酪 酸注入 に対す るイ ンス リン分泌反応 は常
温 に比べ て暑熱環境下 で有意 に抑制 され た(図3)。 また、イ ンス リン注入後 の血漿 イ ン
ス リン濃度 の反応 面積(AUC)は 常 温 に比べ て暑熱環境 下で小 さか った。以上 の結果、
維 持栄養状 態 にある乳牛 では暑 熱曝 露に よ りイ ンス リンの分 泌反応が抑制 され る とと
もに、 イ ンス リンの消失速度 が充進 してい ることが示唆 され た。 アルギニ ン刺激 に対
す るグルカ ゴ ンの分泌反応 は、僅かで はあるが暑熱曝露:によ って増大 した(図3)。 しか
しなが ら、血糖値 の変化 には常温 と差 は認 め られなか った(図3)。 酪酸 とイ ンス リンを
注 入 した後 、血漿 グル コース濃度 は それ ぞれ低下 したが、基礎値へ の回復 は暑熱曝露
に よって遅延 した(図3)。 これ らの反応 は、暑熱環境下 では糖新生が低下 してい ること
を反 映 してい るもの と思 われる。
5.暑 熱 曝露 した泌乳牛 のイ ンス リンとグル カゴ ンの分 泌反応及 び代謝産物濃
度 の変 化
泌乳中期のホルスタイン種乳牛(2～5産,平 均乳量37kg1日,分 娩後90日 葡後)4頭を、
人工気象実験施設を用いて常温(18℃)と暑熱環境(28℃)に 曝露 した。相対湿度は60%に
設定 した。飼料は日本飼養標準に基づいて、ヘイウェハーと濃厚飼料を1日2回 、朝晩
の搾乳時に給与 した。乾乳牛 と同様の方法で、グルコース,ア ルギニ ン及び酪酸を投与
した。
暑熱曝露によ り泌乳:量は約20%減 少 した。暑熱環境下では血漿イ ンス リン濃度の基
礎値は上昇 したが、グル コース濃度は逆に低下する傾向にあった。アルギニ ンと酪酸注
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入に対するイ ンス リン分泌反応の ピーク値は暑熱曝露によって増大 した(図4)。泌乳牛
では、非インスリン感受性組織である乳腺へ乳糖合成基質であるグルコースを効率的に
分配するため、イ ンスリンの分泌 と標的組織における作用は抑制されているが、暑熱環








6.イ ンス リンとグル カゴ ン分泌 のア ドレナ リン作働性神経制御 に及ぽす暑熱
曝露の影響
第4章 において、維持栄養状態にある乾乳牛では、イ ンス リン分泌が暑熱曝露によっ
て抑制されることを明 らかにした。この反応を引き起こすメカニズムの一端を明らかに
す るため、栄養素以外のイ ンス リン分泌刺激物質に対するインスリンの分泌反応に及ぼ
す暑熱曝露の影響を観察 し、栄養素 に対するインス リン分泌反応の変化 と比較検討する
ことで、メカニズムを解明する基礎的知見を得ることを試みた。乾乳牛の実験モデル と
してヒツジを用い、膵臓か らのインス リンとグルカゴ ンの分泌に対するア ドレナ リン作
働性神経制御に及ぼす暑熱曝露の影響を検討 した。5頭 の泌乳 も妊娠 もしていない成雌
ヒツジ(33.5～45.Okg)を 用い、代謝エネルギー(ME)当 た りで維持要求量を満たすアル
ファルファ・ヘイキューブで飼育 した。環境温度は20℃(常 温)と30℃(暑 熱)に設定 した。
相対湿度は70%と した。あらか じめ挿入 した頸静脈カテーテルか ら生理食塩水(対照実
験),フ ェントラ ミン(α・ア ドレナ リン作働性受容体遮断薬)あるいはプロプラノロール




した。また、血漿インス リンとグル コース濃度の基礎値は暑熱環境下で低 くく乾乳牛の
反応 と一致 した。生理食塩水 とエピネフリンの同時投与により血漿グルカゴンとグルコ
ースの濃度は上昇 したが、インス リンに対する明らかな影響は認め られなかった(図5)。
ア ドレナ リン作働性α一受容体遮断薬であるフェン トラ ミンと'エピネフリンの同時投与、















乳牛及び泌乳牛を比較 した(図6)。育成牛では酪酸によるイ ンス リン分泌が僅かに抑
制されたが、全体的にインス リン分泌に及ぼす暑熱の影響は小さか った。維持栄養
状態の乾乳牛では、暑熱曝露によってイ ンスリン分泌は抑制されたが、逆に泌乳牛
では増大 し、反応が異なることが明 らかになった。また、図7に は育成牛,乾 乳牛,






する栄養素を節約 して維持 に必要なエネルギー基質を確保することが確かめ られ
た。さらに、泌乳牛では常温環境下 においてはインスリン分泌を抑制 している泌乳
維持のためのホメオ レテックな代謝制御系が、暑熱ス トレスによって十分に機能 し
なくな り、インス リン分泌が増大することが明らかになった。
3)維 持状態の乾乳牛の実験モデル として用いたヒツジのインス リン濃度の基礎値は暑
熱曝露によって低下 し、この時ア ドレナ リン作働性β一受容体を介するイ ンスリン分
泌作用も低下 していることが明らかになった。すなわち、イ ンス リン分泌を制御す
る恒常性維持 シグナル(H:omeostaticsignal)の 作用が暑熱環境下では変化 している
ことが示唆された。

























































































































































□ 暑 熱 下 の 値 が 常 温 に比 べ て 有 意 差 あ り(P<0,05)
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図2育 成 牛 の栄 養 素 及 び イ ン ス リン注 入 に対 す る 血 漿 イ ン ス リン,
グルカ ゴン,グ ル コースめ反応 に及 ぼす暑熱曝露(30℃)の 影響
● 常温(20℃)
○ 常 温下 にお いて注 入 前 の基 礎 値 に比 べ て有 意 差 あ り(P<0.05>
■ 暑 熱30℃ 〉
□ 暑 熱下 にお いて注 入 前 の基 礎 値 に比 べ て有 意 差 あ り(Pく0.05)
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図3..乾乳牛 の栄養素及 びインス リン注入 に対する斑漿インス リン,
グルカ ゴン,.グ ル コースの反応 に及 ぼす暑熱曝露(30℃)の 影響
● 常温(20℃)
○ 常温下 にお いて注入前の基礎値 に比 べて有意差あ り(Pく0.05}
■ 暑熱(3。 ℃) 、.一1
□ 暑熱下 にお いて注入前 の基礎値 に比 べて有意差あ り(PくO.05).
常温 と暑熱環境 間の比較 ・・Pく0.OPpく0.05†P〈0.1.














































































































































































































図4,泌 乳 牛 の 栄 養 素 注 入 に 対 す る
血 漿 イ ン ス リ ン,グ ル カ ゴ ン,グ





































































































































図5..ヒ ツ ジ の イ ンス リン,グ ル カ ゴ ン,
グ ル コ ー ス の 反 応 面 積(AUC)に 及 ぼ す 暑
















図6,育 成牛,乾 乳牛,泌 乳牛 にお けるイ ンス リンとグル カ ゴンの
分泌反応に及ぼす暑熱曝露の影響
一 暑熱曝露による有意な影響は認められない




















































論 文 審 査 結 果 要 旨
温熱環境特 に暑熱 は,乳 牛 の乳生産量や生産効率 に甚大な影響 を及 ぼ し,酪 農 にお いて重要 な課題
であ る。乳牛 は環境温度 に適応す るため,採 食量 や代謝量を変化 させる とともに,栄 養素 の分配 を制
御す る内分泌系 も変化 させ ていると考え られ る。 これ まで,産 熱 に関係 する甲状腺 ホルモ ン等,異 化
ホルモ ンの血 中濃度 に及 ぼす環境温度の影響 にっいて観察 した研究報告 がなされて いるが,泌 乳 の維
持 に重要 な役割 を果 たす乳牛 のイ ンス リンや グルカ ゴンの分泌に及 ぼす環境温度 の影響 につ いての研
究 は少 ない。
本研究 では,乳 牛 に対 して特 に深刻な影響 を及 ぼす暑熱 ス トレスによ る膵 内分泌 の変化 に焦点 を当
て,育 成牛,乾 乳牛及 び泌乳牛 を大型動物用人工気象実験施設 にて飼養 し,暑 熱環境下 にお けるイ ン
ス リン及 び グルカ ゴンの基礎値 とグルコース,ア ルギニ ン,酪 酸 に対 す る分泌反応及 び代謝 産物 の変
イヒを観察 した。
ホルス タイ ン種育成牛(13ヵ 月齢),ホ ル スタイン種乾乳牛(2～4産,妊 娠3ヵ 月前後),泌 乳 中
期 のホルス タイ ン種泌乳牛(2～5産,平 均乳量37kg/日)を 各4頭 ず っ用 い,人 工気 象室 内で 暑
熱環境 に暴露 し,グ ル コース,ア ルギニ ン,酪 酸 を一側 の頚静脈 カテーテルか ら注入 し,他 側の頚 静
脈 カテーテルか ら経時的 に採血 を行 いイ ンス リン,グ ルカゴ ソ,代 謝産物 を測定 した。 また イ ンス リ
ン(0.2U/kg)を 頚静脈 内に注射 して同様の試験 を行 った。育成牛,乾 乳 牛 にお いて は,環 境 温 度
を20℃(常 温)と30℃(暑 熱)に 設定 し,泌 乳牛 において は18℃(常 温)と28℃(暑 熱)に 設定 し,
相対湿度 は60%と した。
インス リンとグルカ ゴンの分泌反応 に及 ぼす暑熱 の影響 にっ いて,育 成牛,乾 乳牛及 び泌乳牛で比
較 して見 ると,育 成牛 では酪酸 によるイ ンス リン分泌 が僅か に抑 制 されたが,全 体 的にイ ンス リン分
泌 に及 ぼす暑熱 の影響 は小 さか った。乾乳牛で は,暑 熱暴露 によって イ ンス リン分泌 は抑制 されたが,
逆 に泌乳牛 ではイ ンス リン分泌 は増大 しその反 応が異 なる ことを明 らかに した。育成牛,乾 乳牛,泌
乳牛の生理状態 の違 いによるイ ンス リン分泌の暑熱環境 に対す る適応反 応の違 いにっいて栄養素の動
態か ら考察 し,育 成牛 は発育 中であ るため,イ ンス リン分泌 は暑熱暴露 には影響 されず,栄 養素が体
組織の構築 のために利用 されている ことを明 らか に した。 また,維 持栄養状態にあ る乾乳牛 では,暑
熱環境下 において栄 養素 の収支 を最小限 にす るために インス リン分泌 は,抑 制 され,体 組織 に蓄積 す
る栄養素 を節約 して,維 持 に必要 なエネルギー基質を確保す る ことを確か あた。 さらに,泌 乳牛では,
常温環 境下 にお いてイ ンス リン分泌 を抑制 して泌乳維持 のためのホメオ レテ ックな代謝制御系 が,暑
熱 ス トレスによ って充分 には機能 しな くな り,イ ンス リン分泌が増大す ることを明 らか に した。
アルギ ニ ンに対 す るグルカ ゴン分泌反応 は,育 成牛,乾 乳牛,泌 乳牛 にお いて暑熱環境下 で増大 し
たが,そ れ に伴 う血糖値 の上昇 は暑熱暴露 によ ってむ しろ抑制 され る傾向 にあった。暑熱環境下では,
乳牛の生理状態 にかかわ らず糖代謝活性 が低下 してお り,分 泌刺激 に対す るグル カゴ ン分泌反応 が敏
感 になって いる可能 性を指摘 した。
維持状態の乾乳牛の実験 モデル と して ヒッジのイ ンス リン濃度 の基礎値 は暑熱暴露によって低下 し,
この時,ア ドレナ リン作動 性 β一受容体 を介す るイ ンス リン分泌作用 も低下 して いることを明 らかに
した。す なわ ち,イ ンス リン分泌 を制御 す る恒常性維持 シグナルの作用が暑熱環境下で変化 してい る
ことを示唆 した。
本研究 は,暑 熱 ス トレス下 での乳牛のイ ンス リン等 の膵内分泌反応 が泌乳等 の生理状態 に応 じて変
化す る ことを世界で初 めて明 らか に した ものであ り,こ れ らの成果 は暑熱環境下 での乳生産技術を開
発 ・改良す るための基礎的知見 を提供 して いる。審査員一同 は,本 研究者 に博士(農 学)の 学位を授
与 す るに値す る ものと認定 した。
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